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論文内容要旨
 進行性の筋の萎縮を特徴とする進行性筋dystr・phy症(PMD)は,いまだに原因も判然と
 せず,治療の方法も確立されていないが,遺伝性出現が濃厚であることから優性学的にも問題にな
 る疾患である。その遺伝形式は数種類に分けられているが,このうち最も頻度も多く,かつ重篤な
 症状を呈するDuchenne型は男子に発症する伴性劣性遺伝とされている。従って母親はたとえ健
 康であっても保因者(carrier)と考えられ,また同胞の女性は保困者となり得る恐れがある。
 保困者の中には,患者と同様に血清中のcreatineph。sph。kinase(CPK)値の上昇を
 示すもののあることが知られており,さらに筋組織に異常所見を呈するもののあることも指摘されて
 いる。そこで著者はDuchenne型PMDの保因者と考えられる患者の母・親48名と患者の姉妹
 29名について,血清CPK値の上昇を示す頻度と組織学的異常の出現率の関係.および遺伝の濃淡
 の度合との関連について検討を加えた。
 検査の対象は患者出現の家族的関係から,definitecarrier,pr。bablecarr-
 ier,p・ssibIecarrierの3群に分けて取扱つた。同胞の姉妹についても,それがいずれ
 の娘であるかによって同様に3群に分けた。
 cpK活性の測定は30分間安静にした後採血した血清について,江橋法に従って行なった。組
 織学的ならびに組織化学的検索のため,生検によって得た前脛骨筋の凍結切片についてhemat一
 。xylin-e・sin染色のほか,ph。sph。rylase,succinatedehydr。genase,
 ATPase活性染色を行ない,一般組織学的異常の検出のほか,筋線維内部構造の破壊の様相を観
 察した。また同年代の筋神経疾患以外の患者20名について血清ePK値と,手術時に得た筋について同
 様の検査を行ない正常対照例とした。対照群のCPK値はおよそ20単位を越えないのでこれ以上
 の値を異常上昇とみなした。
 母親でのCPK値の検査結果では48例中32例,67%が上昇を示した。その中で遺伝関係の明
 瞭なdefinitecarrierでは8'0%の高い率でCPK値の上昇がみられた。姉妹のCPK値
 では29例中7例,24%に上昇をみたが,母親のそれと比べるとはるかに少ない。
 H-E染色によるPMD特有の組織学的異常所見としては,i)筋線維の大小不同,ii)筋鞘核の
 増加,ill)中心核の出現,iv)結合織ないし脂肪組織の増殖などがあげられるが,このような幾つ
 かの項目の中でいずれかの異常所見を呈すものは,母親48名のうち32名,69%で,中でも
 definitecarrierは90%と非常に高い率を示した。姉妹についての一般組織学的異常は
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 2例のみで,母親の率と比べると非常に少ない。
 組織化学的検索で促えられる筋線維の破壊は,検索した母親32例中9例,28%に認められた。
 姉妹については検索した29例中2例に異常所見が認められたo
 CPK値と組織所見との関連をみると母親でcp耳値の上昇を示した32例中細織上も異常の認め
 られたものは23例で72%に合致をみた。しかしCPK値の上昇を示さなかった16例の中でも
 組織に異常所見を示したものは10例,63%とかなり高い率を示した。この結果より,CPK値
 の上昇とは関係なく組織の異常が発見されていることになる。しかしCPKの異常高値を示したも
 のは,一般に組織上の変化も大きい傾向を示す。また逆の関係で組織上で異常を認めた32例の中
 CPK値が高い値を示した例は24例,73%であった。また組織の異常所見が見つけられない15
 例の中でCPK値の高いものは8例認められた。このようにCPK値と組織の異常所見の一致しない
 例がかなり存在する。そこで保困者の指標となるCPK値か組織所見か,いずれかの一方で異常を
 示す例を調べると全48例の母親の中で40例,83%に陽性の所見が認められた。このうち
 definitecarr-ierについては10例すべて(100%)に異常が促えられた。このことは
 保困者発見に当って両者の検査を総合することによりかなり確実にその素因を見付け出せることを
 意味する。姉妹で組織異常の認められた2例は,いずれもCPK値が異常高値を示したことは特殊
 な例であったかと思われる。
 本研究で得られた母親のCPK値上昇の出現率67%は従来の報告と大体一致しているが,姉
 妹の場合は24弱で従来の報告の出現率に比べるときわめて少ないようである。保因者の筋組織の
 異常についての報告はそれぞれ症例数が少ないため,本研究における69%の発見率はそのまま比
 較することは難しい。血清の検査と組織診断両者の総合的検索の結果いずれか一方だけで異常の発
 .見される例の合計は83%と高率を示し,しかもそのうちのdefiniteCarflerにづいては
 100%の発見率であったことは特筆に価する。
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 審査結果の要旨
 進行性筋dystr・phyにはいくつかのtypeがあ'るが、それらのうちもっとも頻度の高いのは
 Duchenne型である。これは男子に発症する伴性劣性遺伝とされており、きわめて悲惨な経過を
 とり、20才頃位で呼吸器、消化管、心筋などの障害で死亡するのが大部分である。
 現在の段階において、進行性筋dystr。phyの根治射治療のないことから、その発生予防には
 優生学的処置を考えざるをえない。そのためにはまず保因者の発見が重要な課題となる。
 保困者の発見の手がかりとして、Emery,Hughes,Dreyfusら,などは血清creatine
 pb・sph・kinase(CPK)の上昇を、Wan・n,古川などは筋の組織学的異常をあげている。
 しかし血清CPKと筋の組織学的異常との関係について観察した報告はない。
 著者はその間の事情をより明らかにするとともに、従来保因者の筋における組織学的検索が従来
 十分行なわれていないことから・比較的多数の対象に?いて組織学的、並びに組織化学的検索を行
 なっている。
 研究対象としたのは当然保因者とみなされる患者の母親の48名と、保因者となる可能性のある
 患者の姉妹29名である。これらの保困者並び峰保因可能性者は・一見健常者とかわらず、筋生検
 を行うことがかなり困難であったが、これらの人たちは患児をもつているということで研究に協力
 してくれたことは幸いであった。
 研究結果として興味あることは、血清CPK値が正常範囲より高いもの、必ずしも筋組織に異常
 を認めるとは限らない。また逆にいうと筋の組織学的異状を示すもの、必ずしもCPK値が高いと
 は限らないということである。
 しかして、本研究によると血清CPK値が正常範囲より高いか筋組織の異常かのどちらかの所見
 のあるものは保困者の83%にみられ、また保因者でも親族にいくつかの家族に患者の発生をみる
 definitecarrlerでは100%に認められた。このような結果は、血清CpKの定量と筋生
 検とを同時に行なうことが保因者の発見にかなり有効な手段になりうることを物語るものである。
 本論文は学位授与に値するものと認める。
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